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血管结构模式与肾细胞癌预后关系的研究进展
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ABSTRACT：Vascular structure pattern，namely the maturity，morphology and distribution of blood vessels，as one of the

pathological features of renal cell carcinoma （RCC），cannot be ignored when the prognosis is concerned.The current

mainstream classification of vascular structure patterns includes pseudoacini，Golgi，lacunar and dispersion patterns.Many studies

have shown that the vascular structure patterns in RCC are closely related to the diagnosis and prognosis.Early features such as

dendritic penetration of the endothelium contribute to the differential diagnosis of RCC，while different vascular structure

patterns are not only related to tumor grade，but also affect the responsiveness of targeted therapy and prognosis.Evaluating

these vascular structural patterns can help to understand the biological behaviors of tumors and guide the treatment options，but

a unified assessment of vascular structural patterns is still lacking.This paper reviews the research progress on the relationship

between vascular structure patterns and RCC prognosis，aiming to provide clinical reference.
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摘要：血管结构模式即血管的成熟度、形态及分布状态，其作为肾细胞癌病理特征之一，在肾细胞癌预后评估中的价值不容忽视。

目前肾细胞癌血管结构模式常被分为假腺泡样、高尔基体样、腔隙样和分散样 4 种，与疾病诊断密切相关，早期特征如树枝状穿

透内皮有助于肾细胞癌的鉴别诊断，不同的血管结构模式还与肿瘤分级相关，而且影响肿瘤对靶向治疗的反应性及患者预后。

通过评估血管结构模式，可以帮助理解肿瘤的生物学行为并指导治疗方法选择。目前尚缺乏统一的血管结构模式的评估方式。

本文对血管结构模式与肾细胞癌预后关系的研究进展进行综述，旨在为临床提供参考。
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  肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）是泌尿系

第 3 大恶性肿瘤，近年来其发病率不断上升，世界范

围内 RCC 的发病率约占成人恶性肿瘤的 2%～

3%
[1]。在临床实践中，TNM 分期、世界卫生组织

（World Health Organization，WHO）/国际泌尿病理

学会（International Society of Urological Pathology，

ISUP）核分级、肿瘤特异性坏死、血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、肉瘤样

或横纹肌样形态已被认为是预测 RCC复发或转移的

重要预后参数[2-3]。但这些指标对 RCC患者的预后

预测仍不够全面，低分级或较早分期的肾透明细胞癌

（clear cell renal cell carcinoma，ccRCC）也存在转移

潜能，因此探索新的预测指标势在必行。

RCC的生长高度依赖于血液供应，RCC 常因

VHL基因早期失活，导致缺氧及血管生成相关基因

的上调[4]，因此微血管密度通常被用以判断肿瘤血管

的生成情况。有研究发现微血管密度在 RCC组织中

大幅增加，而微血管密度的升高与患者预后不良相

关[5]。RCC中抗血管生成治疗或抗血管治疗在临床

已得到广泛应用，但仍存在抗 VEGF 治疗疗效欠佳

的病例报道。肿瘤血管的结构模式，即肿瘤内血管的

成熟度、形态及分布状态，其作为肿瘤病理特征之一，

对于评估患者的预后具有重要意义。把握血管结构

模式有助于肿瘤的进一步诊断，进而选择有效的治疗

方式。本文主要从血管结构模式的概念及分类，血管

结构模式与 RCC预后及治疗反应性的关系，血管结

构模式研究的局限性等方面进行概述。

1 血管结构模式的概念及分类

1.1 肿瘤血管生成 自 FOLKMAN等
[6]在 20世纪
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70 年代提出肿瘤发展与血管生成的相关理论，肿瘤

血管生成领域的研究正不断深入。血管生成是指通

过现有的血管网络形成新血管的过程，是生长发育中

的正常过程[7]，涉及内皮细胞的发芽、迁移和增殖，而

内皮细胞又受到多种因素的调节，其中 VEGF 发挥

着关键作用[8]。恶性肿瘤具有不断增殖与侵袭的特

性，血管生成是确保肿瘤血液和氧气供应的有效方

式。肿瘤细胞分泌高水平的促血管生成因子，从而促

进异常血管网络形成，其特征是排列杂乱、发育不成

熟以及通透性较差[9-11]。肿瘤血管生成的评估方法

多样，包括测定内皮细胞功能等的细胞功能学、血管

灌注和缺氧等的整体功能学、血管长度和微血管密度

等的形态学分析[12]。

1.2 RCC血管结构模式的概念及分类 截至目前，

学界对 RCC内血管结构模式的定义及分类仍无统一

的认识。根据最近的研究可将肿瘤内血管的成熟度、

形态及分布状态概括为肿瘤的血管结构模式。

FERICIAN 等
[13]利 用 CD34、平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（smooth muscle actin，SMA）作为标记物对 49 例

RCC标本进行免疫组化染色，将（CD34+/SMA-）

定义为未成熟血管，将（CD34+/SMA+）定义为成

熟血管，并根据显微镜下毛细血管间距离及排列方式

将血管分为 4种结构模式：①网状：毛细血管间距较

小，血管密度高，毛细血管相互连接常见，存在成熟血

管；②弥漫状：内皮细胞无明显连接，管腔弥漫分布，

血管通常不成熟；③束状：血管较成熟，管腔薄，通常

塌陷，常见于乳头状 RCC；④小梁状：由小血管组成，

血管管腔被周细胞包围，血管成熟度较难确定。

RUIZ-SAURÍ等
[14]在 显 微 镜 下 利 用 CD31、

CD34标记成熟与未成熟血管，根据血管的形状、管

腔的存在和互连等形态计量参数，发现并总结出

RCC血管的 4 种结构模式，即束状、网状、弥漫状和

假腺泡状。

在此基础上，经修改，当前主流的 RCC血管结构

模式的分类如下（图 1）
[15]：①假腺泡样：血管内腔塌

陷，呈短线状，方向不一。血管可合并形成圆形或几

何形状，围绕着一小群肿瘤细胞（≤10 个细胞核）。

②高尔基体样：血管内腔塌陷，长线状，平行走行，在

与其他相邻血管桥接时显示圆形边缘或偶尔出现锐

角。通常围绕着一大群肿瘤细胞（≥10 个细胞核）。

③腔隙样：管腔呈不规则和/或圆形，不塌陷，红细胞

可能存在于管腔中。④分散样：血管管腔多扁平，至

少有一小部分可识别的管腔，这些血管往往长度短，

不汇合，通常见于肿瘤外围。

A：HE染色血管呈假腺泡样；B：CD34 染色血管形成几何图形，围绕着一小群肿瘤细胞（≤10 个细胞

核）；C：HE染色血管呈高尔基体样；D：CD34染色血管平行走行，围绕更多的肿瘤细胞组（≥10 个细胞

核）；E：HE染色血管呈腔隙样；F：CD34 染色血管管腔不规则或呈圆形；G：HE 染色血管呈分散样；

H：CD34染色血管扁平，不汇合。

图 1 肾细胞癌血管结构模式分类图
[15]

2 血管结构模式与预后相关性研究

关于影响 RCC预后因素的研究不胜枚举。Fu-

hrman分级系统用于评估核分级，尽管已证明其与

预后 相 关 且 被 广 泛 应 用，但 仍 有 研 究 认 为：

①Fuhrman分级需要同时评估核大小、核形状和核仁

突出度，这些形态参数中的每一项都具有独立的预后

意义，并 且 每 一 项 都 提 供 了 额 外 的 生 存 信 息。

②Fuhrman分级标准相关定义有限。不同学者根据

镜下所见，对 Fuhrman分级的理解可能得出不同的

结论，成为应用的障碍之一[16-17]。此外，根据 2012 年

ISUP 温哥华会议的结论，在 RCC 领域引进了新的
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WHO/ISUP分级系统，并被 WHO推荐使用
[18]。但

后续不断有学者提出活检和切除标本的病理参数评

估对 RCC 患者的诊断、预后和治疗具有关键作

用[19-20]。全面评估肾细胞癌的病理特征，包括血管

结构特征，是很有必要的，特别是目前抗血管生成已

成为 RCC药物治疗中的重要一环。探究血管结构特

征对靶向治疗的反应性，有助于精准选择靶向药物。

近年来，许多学者做了 RCC血管结构模式与预后的

研究，大多数研究结果均提示血管结构模式与 RCC

预后相关。下面主要从血管形态、成熟度、对靶向治

疗的反应这 3 方面介绍血管结构模式与 RCC预后的

研究进展。

2.1 血管形态与预后相关性研究 早在 1997 年

WEIR等
[21]通过回顾性研究确定了 RCC 血管的结

构特点，即树枝状穿透内皮常见，而外周包裹内皮罕

见。这一特点有助于区分细针穿刺活检下的 RCC与

肝细胞癌，为疾病的正确诊治提供依据。SARDARI

等[22]提出假说：ccRCC的肺转移瘤可以在不引起血

管生成的情况下生长，并与肺原发性肿瘤的生长模式

相同，通过观察 24例 ccRCC肺转移患者的组织病理

切片，重点观察血管结构、测量微血管密度，由此得出

结论：高度血管生成的原发肿瘤可以导致非血管生成

转移，这种类型的转移可能对抗血管生成治疗有耐

药性。

FERICIAN等
[13]观察到血管形态与肿瘤侵犯有

很强的相关性，并与肿瘤分级直接相关。肿瘤血管的

完整形态和分子角色塑造将有助于阐明抗血管生成、

抗肿瘤治疗无效的机制。CANETE-PORTILLO

等[15]的研究表明，ccRCC和透明细胞乳头状肾细胞

癌（clear cell papillary renal cell carcinoma，ccPRCC）

中存在不同的血管结构模式，腔隙状和假腺泡状是

ccRCC中最常见的组合，而腔隙状和高尔基体状是

ccPRCC中的主要组合。通过研究血管结构的差异，

为区分不同亚型 RCC和改善预后提供了新的线索。

OHE等
[23]开发了一种基于血管结构的分类模型，该

模型综合了 WHO/ISUP 分级、坏死、TNM 分期和

基于血管结构的分类，其预测准确性大于传统风险模

型（C指数=0.871 vs.0.755～0.843），为 RCC的分层

诊断和个体化治疗提供了新的方向。

OUYANG等
[24]开展了一项 RCC 微血管结构

的回顾性研究，探讨计算机断层扫描（computed

tomography，CT）相对增强值与肿瘤血管生成的相

关性，结果显示 RCC的 CT 相对增强值与血管结构

参数（密度、面积、周长）有关，增强 CT的定量和半定

量参数可作为预测 RCC生物学行为的指标，为非侵

入性的影像学评估提供了新的思路。

2.2 血管成熟度与预后相关性研究 LÓPEZ等
[25]

认为肿瘤内连续的 CD34 阳性血管生成模式可能有

助于预测 ccRCC 的肿瘤行为。FERICIAN 等
[13]观

察到肿瘤的分级与肿瘤血管未成熟状态显著相关

（P=0.022）。

QIAN等
[26]根据 RCC内血管 CD31、CD34 表达

情况将其分为：未分化血管（CD31+/CD34-）和分

化血管（CD31+/CD34+）。未分化血管无管腔或仅

有很小的管腔，血管壁较厚，与分化血管相比体积较

小。未分化血管密度较高与患者生存期较短、肿瘤分

级较高和原发肿瘤进展较快、对抗血管生成抵抗相

关。RCC中分化血管密度较高与患者较长的生存

期、较低的肿瘤分级和较早的 T分期相关。

以上这些发现表明 RCC内的血管成熟度具有异

质性，在肿瘤进展中可能具有不同的生物学作用，通

过分析血管成熟度间差异性，可识别与肿瘤侵袭相对

应的关键肿瘤血管类型，有助于预测对血管生成治疗

的反应性或耐药性。

3 血管结构模式与靶向治疗反应性的关系

RCC对于传统放化疗不敏感，但局部进展期及

转移性 RCC，靶向治疗加免疫治疗的有效性已被越

来越多的研究人员认可[27]。RCC 是血管化良好的

肿瘤，其血管系统具有高度复杂性和异质性。抗血管

生成治疗作为靶向治疗的主要组成部分，其重要性不

可忽视。在实验模型和临床试验中，抗血管生成疗法

已被应用于 RCC的治疗，但目前尚无报道显示该方

法能改善患者的生存率和预后[28-29]。评估血管结构

模式与靶向治疗反应性的关系，可以帮助临床对可能

接受辅助治疗的患者进行多方面的分层，包括但不限

于肿瘤类型、肿瘤血管成熟度等。

在网状、弥漫状、束状、小梁状这 4种血管结构模

式中，网状对抗血管治疗最敏感，小梁状 RCC血管侵

袭可能性最低，可能的原因为：①与未成熟血管的数

量相关，网状结构中存在更多的成熟血管，对靶向治

疗有更好的反应；②与肿瘤本身侵袭的程度相关。有

研究报道 RCC中肌成纤维细胞刺激或肌成纤维细胞

分化为 RCC血管周细胞，不一定代表着血管更加成

熟，而是肿瘤生长和限制新生血管扩张的机制[13]。

已有研究证实肿瘤血管的结构特征会影响对

VEGF抑制剂的反应。但与上述结论相反，SMITH

等[30]发现由周细胞或肌成纤维细胞样细胞支持的成

熟血管对 VEGF 抑制剂治疗不够敏感。获得性

VEGF抑制剂抗性模型的特点是周细胞的招募，其
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机制可能与升高表皮生长因子受体 （epidermal

growth factor receptor，EGFR）信号反应或血小板衍

生生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）

介导的信号反应有关[31-32]。

4 血管结构模式研究的局限性

目前学界对血管结构模式仍无统一定义，不同的

研究者采用不同的标记物和染色方法，根据他们在显

微镜下观察到的血管分布及其形态特征来定义血管

结构模式。这类研究往往受到较大的主观因素影响，

因此目前需要统一的血管结构模式分类标准，以进一

步探讨其与 RCC预后的关系。

不同的血管结构模式可能与肿瘤对靶向治疗的

敏感性有关，通过评估血管结构模式可以更好地理解

肿瘤的生物学效应和治疗反应，从而为选择合适的治

疗方案提供依据。因此，RCC 血管结构模式和治疗

反应的相关性仍有待进一步探讨，这将有助于更全面

地理解其与 RCC预后之间的关系。

5 总结与展望

RCC患者准确的预后评估对治疗方法的选择至

关重要。尽管 Fuhrman 分级系统、WHO/ISUP 分

级系统等已广泛应用于 RCC预后评估中，但其准确

性仍有待提升。越来越多的研究已经证实多种指标

复合应用可以提高预后评估的准确性。肿瘤血管作

为肿瘤营养物质供应的“主干道”，其在预后评估中的

作用以及对抗血管生成治疗的反应不应被忽视。但

目前仍缺少 RCC内血管结构模式的统一分类标准，

不同亚型 RCC的血管结构特征仍需进一步探索，血

管结构模式与预后的关系、对靶向治疗的敏感性仍需

更大规模的研究来证实。探究血管结构模式与其他

预后因素的联合作用，以及应用新的技术和方法来评

估血管结构模式的研究有望为 RCC患者的治疗选择

和预后评估提供更好的指导。
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